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【要約】 
 
【目的】 
TEA domain transcription factor 4（TEAD4）は、転写促進因子である TEAD ファミリーのメ
ンバーである。3 量体の螺旋構造を持ち、細胞核に局在を示す。転写補助因子と結合する
ことで転写を促進し、栄養外胚葉の形成などの発生過程や、様ざまな癌種において重要な
役割を持つとされる。しかしながら、ヒト口腔扁平上皮癌（OSCC）における TEAD4 の重
要な役割については不明な点が多い。本研究では、OSCC における TEAD4 発現状態と機
能機序について検討し、その役割を明らかにすることを目的とした。 
【方法】  
候補遺伝子の抽出の為に、ヒト正常口腔粘膜上皮細胞 (HNOKS) をコントロールとし、
OSCC 由来細胞株を対象としたマイクロアレイ解析を行った。その結果、発現が亢進して
いた候補遺伝子群の中の一つである、TEAD4 に着目し実験を行った。9 種の OSCC 由来細
胞株における TEAD4 の発現レベルを、qRT-PCR 法、Western blot 法、および免疫組織化学
染色法を用いて評価した。 次に、shRNA 導入により TEAD4 knockdown 細胞を樹立し機能
解析を行った。細胞増殖能試験、フローサイトメトリーを用いた細胞周期解析、核タンパ
ク・細胞質タンパクを用いて、核内における TEAD4 と複合体形成により転写促進作用が報
告されている転写補助因子 Yes-associated protein（YAP）との関連性を解析した。 
【結果・考察】 
発現解析の結果、TEAD4 は解析に用いたすべての OSCC 由来細胞株において有意な高発現
を示し (p>0.05)、病理組織学的に原発腫瘍径との間に相関関係を示した。 
また、TEAD4 knockdown 細胞において、168 時間以後有意な細胞増殖能の低下を認め 
(p>0.05)、正常細胞においては細胞周期を促進する Cyclin、Cyclin-dependent kinase（CDK）
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の発現低下、および細胞周期を抑制する CDK Inhibitors (CDKIs) の発現上昇が認められた。
以上のことから TEAD4 knockdown 細胞における細胞増殖能の低下は、G1 期の細胞周期停
止に起因すると考えられた。 
さらに、YAP は OSCC 由来細胞株において主に核内に局在を示したが、TEAD4 knockdown
細胞では核内の YAP は減少し、リン酸化 YAP が細胞質で増加していることが確認できた。
これらのことから、核内で TEAD4-YAP 複合体が形成されることにより、G1 期関連遺伝子
の転写が促進されていると考えられた。 
【結論】 
本研究により、口腔癌では TEAD4 が過剰発現することで細胞周期の G1 期が促進し、腫瘍
増殖に関与することが明らかとなった。TEAD4 は口腔癌進展の新たな指標、および治療標
的となる可能性があることが示唆された。 
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